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Достижения последних лет в усовершенствовании ме-
тодов лечения рака молочной железы (РМЖ) позволили 
значительно увеличить общую выживаемость среди боль-
ных. Наибольшее значение приобретает качество жизни 
данной категории пациентов в отдаленных перспективах, 
на которое оказывают влияние поздние осложнения про-
веденной ранее гормонотерапии и химиотерапии. Так, дли-
тельная адъювантная гормонотерапия способствует ускоре-
нию темпа потери минеральной плотности костной ткани 
со скоростью от 2 до 11 % в год, приводя к развитию осте-
опороза и увеличению риска патологических переломов. 

Recent advances in breast cancer (BC) treatment have sig-
nificantly improved the overall survival (OS) of patients. The 
long-term quality of life of this group of patients, which is 
affected by late complications of hormone therapy and che-
motherapy, is of paramount importance. For example, long-
term adjuvant hormone therapy leads to an accelerated loss 
of bone mineral density of 2 to 11 % per year. This can lead 
to osteoporosis and pathological fractures. Anthracyclines and 
trastuzumab are commonly used to treat BC. These drugs have 
both acute and delayed cardiotoxic effects that can lead to 
an increased risk of cardiovascular events five years or more 
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Такие широко используемые в лечении РМЖ препараты 
как антрациклиновые антибиотики и трастузумаб облада-
ют как острой, так и отсроченной кардиотоксичностью, в 
результате возрастает риск развития поздних сердечно-со-
судистых событий через 5 и более лет после завершения 
лечения. Помимо этого, комплексное лечение РМЖ ока-
зывает отрицательное влияние на фертильность, снижая 
вероятность наступления беременности на 60 %. Однако 
имеющиеся данные указывают на отсутствие негативно-
го влияния беременности после завершения комплексного 
лечения РМЖ на онкологические исходы. В данном обзо-
ре литературы будут рассмотрены имеющиеся данные о 
механизмах развития, методах профилактики, диагностики 
и лечения остеопороза и кардиотоксичности, индуцирован-
ных химиотерапией и гормонотерапией, а также проблемы 
фертильности после комплексного лечения РМЖ. Помимо 
этого, будут затронуты вопросы приверженности лечению 
(комплаенса) и наблюдения за пациентами после заверше-
ния лечения. Подчеркивается, что мультимодальный персо-
нализированный подход с привлечением специалистов раз-
личных медицинских направлений позволяет своевременно 
диагносцировать и эффективно лечить поздние осложнения 
лекарственной терапии РМЖ, способствовать стойкой ре-
миссии.

Ключевые слова: рак молочной железы; осложнения; 
адъювантная терапия; остеопороз; фертильность; кардио-
токсичность

Для цитирования: Семиглазова Т.Ю., Понасенко О.И., 
Лященко В.А., Абдуллаева Ш.Р., Кудряшова Т.И., Бриш 
Н.А., Алексеева Ю.В., Крутов А.А., Ткаченко Е.В., Фила-
това Л.В., Козявин Н.А., Лавринович О.Е., Караваева Т.А., 
Ульрих Е.А., Семиглазов В.В., Каспаров Б.С., Криворотько 
П.В., Семиглазов В.Ф. Поздние осложнения лекарственно-
го лечения рака молочной железы: остеопороз, кардиоток-
сичность, нарушения фертильности (Часть 2). Вопросы 
онкологии. 2025; 71 (1): 17-34.-DOI: 10.37469/0507-3758-
2025-71-1-OF-2029

after the end of treatment. In addition, complex BC treatment 
has a negative impact on fertility, reducing the likelihood of 
pregnancy by 60 %. However, the available data suggest that 
pregnancy after completion of BC treatment does not have 
a negative effect on cancer outcome. This literature review 
will examine the available data on the mechanisms of devel-
opment, methods of prevention, diagnosis, and treatment of 
osteoporosis and cardiotoxicity induced by chemotherapy and 
hormone therapy. It will also discuss fertility problems follow-
ing complex BC treatment and issues of of adherence to treat-
ment (compliance) and post-treatment follow-up. The review 
highlights that a multimodal personalized approach, involving 
specialists from different medical fields, allows early diagnosis 
and effective treatment of late complications of BC treatment 
and contributes to stable remission.

Keywords: breast cancer; complications; adjuvant chemo-
therapy; osteoporosis; fertility; cardiotoxicity
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) занимает ли-
дирующую позицию в структуре заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями среди 
женщин всех возрастных групп во всем мире. 
Благодаря достижениям в раннем выявлении и 
лечении РМЖ в течение последних десятилетий 
произошло снижение смертности практически в 
2 раза [1]. Несмотря на это, пациенты, перенес-
шие лечение по поводу РМЖ, сталкиваются с 
рядом поздних осложнений, которые могут су-
щественно снизить качество жизни и ухудшить 
общий прогноз.

В обзоре Т.Ю. Семиглазовой и соавт. [2] были 
рассмотрены механизмы развития, диагностика, 
профилактика и методы лечения таких поздних 
осложнений проведенной химиотерапии и гор-
монотерапии по поводу РМЖ, как общая сла-
бость, когнитивные нарушения, периферическая 
нейропатия и индуцированные лечением миело-
пролиферативные заболевания.

В настоящей статье мы обращаем внимание 
на проблему выявления, профилактики и лече-
ния таких поздних осложнений, связанных с 

применением химиотерапии и гормонотерапии 
при лечении РМЖ, как остеопороз, кардиоток-
сичность и нарушения фертильности. В данной 
работе мы также обсуждаем вызовы, стоящие 
перед медицинским сообществом в области 
борьбы с поздними осложнениями, и предлага-
ем перспективные направления дальнейших ис-
следований для более эффективной интеграции 
стратегий своевременных реабилитационных 
мероприятий и наблюдения за пациентами в 
клиническую практику.

Остеопороз

Длительная гормонотерапия (ГТ) является 
неотъемлемым этапом адъювантного лечения 
раннего гормонозависимого РМЖ. 

Этиопатогенез. Все доступные варианты ГТ 
увеличивают риск развития остеопороза у жен-
щин в пременопаузе: по данным исследований 
TEXT и SOFT, на 8 году наблюдения остеопо-
роз был выявлен у 3,9 % больных, получавших 
тамоксифен, 7,2 % больных, получавших тамок-
сифен в комбинации с овариальной супрессией 
(ОС) и 14,8 % больных, получавших эксеместан 
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в комбинации с ОС. При этом вероятность раз-
вития патологического перелома в зависимости 
от варианта адъювантной ГТ составила 5,3 %, 
6,0 % и 7,7 % соответственно [3]. Таким об-
разом, в пременопаузе назначение комбинации 
ингибиторов ароматазы (ИА) с ОС оказывает 
наиболее негативное влияние на кости и со-
провождается потерей минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ) до 11 % в год. Прием 
тамоксифена в пременопаузе приводит к сниже-
нию МПКТ до 2 % год [4].

В постменопаузе адъювантная гормонотера-
пия ИА ассоциирована с неизбежным снижени-
ем МПКТ и увеличением риска возникновения 
патологического перелома на 17 %, в особен-
ности при применении продленной ГТ [5, 6].

Эстрогены поддерживают костный гомео-
стаз, ингибируя активность остеокластов и, тем 
самым, предотвращают развитие остеопороза. 
Применение ГТ (ИА ± аналоги гонадотропин-
рилизинг гормонов гипофиза) формирует дефи-
цит эстрогенов, что, посредством реализации 
ряда биологических механизмов (сигнальных 
путей RANK и Wnt, регуляции экспрессии ци-
токинов), приводит к повышению активности 
остеокластов, снижению активности остеобла-
стов, развитию остеопении и остеопороза [7].

Диагностика. «Золотым стандартом» диагно-
стики остеопении является денситометрия, при 
выполнении которой исследуется МПКТ в обла-
сти поясничных позвонков и проксимального от-
дела бедренной кости с подсчетом Т-показателя. 
Проведение денситометрии рекомендовано всем 
пациентам до начала адъювантной ГТ, далее 
исследование следует выполнять ежегодно [9]. 
Снижение Т-показателя на одно стандартное от-
клонение приравнивается к снижению МПКТ на 
10 % и может увеличивать риск развития пере-
лома в 2,6 раза [8].

Профилактика и лечение. В качестве мер 
немедикаментозной профилактики всем боль-
ным на фоне адъювантной гормонотерапии 
ИА и/или ОС рекомендован прием препаратов 
кальция (до 1000−1200 мг в сутки), витами-
на Д (до 800−1000 МЕ в сутки), физические 
упражнения, а также отказ от курения и злоу-
потребления алкоголем [9, 10]. Однако данные 
рекомендации в большей степени экстраполи-
рованы из систематических обзоров и метаа-
нализов исследований, проведенных для об-
щей популяции, в то время как доказательства 
их эффективности в отношении сохранения 
МПКТ у онкологических пациентов ограниче-
ны [11−16] (табл. 1).

Рис. 1. Алгоритм профилактики остеопороза для больных ранним РМЖ, получающих адъювантную ГТ. Адаптировано 
из статьи M. Lambertini и соавт. [8]

Fig. 1. Algorithm for managing bone health in women receiving adjuvant endocrine therapy for breast cancer. Adapted 
from Lambertini et al. [8]
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С целью медикаментозной профилактики и 
лечения остеопороза, развивающегося вслед-
ствие адъювантной ГТ, рекомендовано приме-
нение остеомодифицирующих агентов (бисфос-
фонатов и деносумаба) в течение 2−3 лет, далее 
по результатам денситометрии [9]. Для опреде-
ления показаний к назначению антирезорбтив-
ной терапии данной категории больных может 
быть рекомендован алгоритм, предложенный 
Lambertini и соавт. (рис. 1) [8].

В качестве антирезорбтивной терапии для 
больных в пременопаузе рекомендована именно 
золедроновая кислота (ЗК) 4 мг внутривенно 1 
раз в 6 мес., назначение которой позволяет сни-
жать потерю МПКТ на фоне терапии ИА или 
тамоксифеном с ОС. Использование деносумаба 
или пероральных бисфосфонатов у женщин в 
пременопаузе не изучалось в РКИ [8].

Для больных в постменопаузе, получающих 
ИА, применение деносумаба 60 мг подкожно 
каждые 6 мес. обеспечивает снижение риска 
развития патологического перелома на 50 %, 
по сравнению с плацебо, при этом защитное 
влияние деносумаба на костную ткань сохраня-
ется и после завершения пятилетнего периода 
введения препарата [17]. Следует помнить о 
феномене «рикошетного остеолиза» при отмене 
деносумаба [18]. Введение двух доз ЗК через 
6 и 12 мес. после последней инъекции деносу-
маба позволяет снизить риск развития данного 
осложнения [8].

Помимо редукции рисков развития остеопо-
роза и ПП, применение бисфосфонатов у жен-
щин в постменопаузе достоверно снижает ча-
стоту метастазирования в кости и смертность от 
РМЖ [19]. Менее убедительные результаты про-
демонстрированы для деносумаба [17]. С учетом 

этих данных пациенткам в постменопаузе, име-
ющим высокий риск рецидива, рекомендуется 
введение ЗК через 6 мес. после начала приема 
ИА, далее 1 раз в 6 мес. с целью снижения ри-
сков прогрессирования заболевания в костной 
ткани [8, 9].

Кардиотоксичность

В общей популяции риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) и сердечной 
недостаточности (СН) увеличивается с возрас-
том. Противоопухолевая терапия (лекарственная 
терапия и ЛТ) больных РМЖ, а также сопут-
ствующие заболевания, значительно повышают 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), которые могут стать причиной смерти.

Этиопатогенез. Риск развития ССО у паци-
ентов, перенесших лечение по поводу РМЖ, 
колеблется от 4 до 36 %. При этом в 18 % слу-
чаев это субклиническая кардиотоксичность, в 
то время как явные клинические проявления 
отмечаются только у 6 % больных [20]. Среди 
методов лечения РМЖ кардиотоксичностью об-
ладают ряд химиопрепаратов, таргетные препа-
раты, а также ЛТ на левую половину грудной 
клетки (табл. 2). 

Среди лекарственных препаратов, используе-
мых для лечения РМЖ, наибольшей кардиоток-
сичностью обладают доксорубицин и трастузу-
маб. Частота развития поражения сердца при 
использовании доксорубицина увеличивается 
пропорционально увеличению кумулятивной 
дозы (табл. 3) [29].

У больных старше 65 лет, подвергшихся ан-
трациклин-содержащей ХТ, риск развития хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) 

Таблица 3. Частота возникновения дисфункции миокарда в зависимости 
от величины кумулятивных доз антрациклиновых антибиотиков

Химиопрепарат Кумулятивная доза Частота возникновения (%)

Доксорубицин

350−400 мг/м2 3–5

550 мг/м2 7–26

700 мг/м2 18–48

Липосомальные антрациклины > 900 мг/м2 2

Эпирубицин > 900 мг/м2 0,9–11,4

Table 3. The incidence of myocardial dysfunction depending on the cumulative doses 
of anthracycline antibiotics

Chemotherapeutic Agent Cumulative Dose Incidence Rate (%)

Doxorubicin

350–400 mg/m² 3–5

550 mg/m² 7–26

700 mg/m² 18–48

Liposomal Anthracyclines > 900 mg/m² 2

Epirubicin > 900 mg/m² 0.9–11.4
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составляет 10 %. Индуцированная антрацикли-
нами кардиотоксичность может быть как острой 
(после введения препарата), так и отсроченной, 
спустя 5 и более лет [29].

Трастузумаб-индуцированная кардиотоксич-
ность встречается у 17 % пациентов и более, 
получавших лечение по поводу РМЖ. Другие 
таргетные анти-HER2 препараты значительно 
реже приводят к клинически значимой карди-
отоксичности: для пертузумаба частота СН бу-
дет составлять 2,64 %, а лапатиниба — 0,47 %. 
Данные о кардиотоксичности, индуцированной 
иммуноконъюгатами, ограничены коротким пе-
риодом наблюдения (вероятность развития СН 
для трастузумаба эмтанзина составляет 2,02 %, 
а для трастузумаба дерукстекана — 1,32 %) [26].

Проведение адъювантной ЛТ увеличивает 
риск смерти от ССО в 1,7 раза [31]. Появление 
более совершенных техник проведения ЛТ зна-
чительно снизило дозу излучения, приходяще-
гося на сердце.

Механизм поражения сердца после лечения 
по поводу РМЖ объединяет в себе многие фак-
торы, причем риск развития кардиотоксичности 
увеличивается при их сочетании. Воздействие 
доксорубицина вызывает образование активных 
форм кислорода, повреждение структуры ДНК, 
высвобождение медиаторов воспаления, нару-
шение обмена железа и кальция, что приводит 
к апоптозу кардиомиоцитов [32]. В миокарде 
существуют защитные сигнальные пути, акти-
вация которых происходит в ответ на сердечно-
сосудистый стресс. Например, воздействие ан-
трациклинов на сигнальный путь нейрорегулина 
(NRG-1) активирует гетеродимеризацию рецеп-
торов HER2 и HER4. Связывание трастузумаба 
с внеклеточным доменом HER2 нарушает рабо-
ту NRG-1 сигнального пути, подавляя любую 
дальнейшую передачу сигналов. Пертузумаб и 
лапатиниб связываются с субдоменом рецептора 
HER2, отличным от того, с которым связывает-
ся трастузумаб, что, вероятно, объясняет их бо-
лее благоприятный профиль безопасности [34]. 
Воздействие ионизирующего излучения вызы-
вает образование активных форм кислорода и 
повреждение структуры ДНК, которые могут 
приводить к миокардиту, перикардиту, фиброзу, 
клапанным нарушениям и повреждению сосудов 
с развитием ишемической болезни сердца (ИБС) 
[31]. Со стороны пациента можно выделить та-
кие факторы риска развития кардиотоксичности 
как женский пол, возраст старше 65 лет, нали-
чие сахарного диабета, гипертонической болез-
ни, атеросклероза, хронической болезни почек 
[21].

Все эти факторы могут привести как к раз-
витию субклинических поражений сердца (на-
пример, снижение ФВЛЖ), так и к клинически 

выраженным изменениям. Чаще всего пораже-
ние сердца проявляется в виде аритмии, ИБС 
и СН [29].

Диагностика. Согласно рекомендациям Ев-
ропейской ассоциации кардиологов, в качестве 
мониторинга функции миокарда рекомендовано 
выполнение 3D-эхокардиографии (ЭХО-КГ) с 
измерением фракции выброса левого желудоч-
ка (ФВЛЖ). Выполнение ЭХО-КГ рекомендова-
но всем пациентам перед началом лечения. В 
случае недоступности или неинформативности 
ЭХО-КГ возможно выполнение МРТ сердца [33]. 

На фоне терапии антрациклинами дополни-
тельный мониторинг ФВЛЖ может потребовать-
ся после достижения кумулятивной дозы доксо-
рубицина в 250 мг/м2. Для пациентов с высоким 
и очень высоким риском ССО рекомендовано 
выполнение ЭХО-КГ каждые 2 цикла. Всем па-
циентам рекомендована оценка ФВЛЖ в течение 
12 мес. после завершения лечения, а для паци-
ентов с высоким и очень высоким риском — в 
течение 3 мес. [32, 33].

В случае назначения анти-HER2 больным 
ранним РМЖ рекомендовано выполнение ЭХО-
КГ каждые 3 мес., в случае низкого риска и 
отсутствия признаков кардиотоксичности после 
3 мес. наблюдения возможно сокращение мони-
торинга до 1 раза в 4 мес. Также рекомендована 
оценка ФВЛЖ в течение 12 мес. после завер-
шения лечения. При лечении метастатического 
РМЖ анти-HER2 препаратами первый год тре-
буется оценка ФВЛЖ каждые 3 мес., а в случае 
отсутствия изменений возможно увеличение ин-
тервала до 6 мес. Пациентам с высоким риском 
ССО может потребоваться более тщательный 
мониторинг [32, 33].

Профилактика и лечение. Профилакти-
ка кардиотоксичности должна включать в себя 
лечение сопутствующих ССЗ и коррекцию мо-
дифицируемых факторов риска ССО. Всем па-
циентам необходимо рекомендовать регулярную 
умеренную физическую активность, полноцен-
ное и сбалансированное питание, отказ от ал-
коголя и курения.

Стратегии снижения риска ССО включают в 
себя использование менее кардиотоксичных ре-
жимов терапии в случае их не меньшей эффек-
тивности, возможности снижения кумулятивной 
дозы антрациклинов, увеличение длительности 
инфузии антрациклинов (6−96 ч.), использова-
ние липосомальных форм антрациклинов, отказ 
от одновременного назначения доксорубицина и 
трастузумаба. В случае высокого риска развития 
кардиотоксичности требуется консультация кар-
диолога для подбора кардиопротективной тера-
пии [29].

Решение о лечении развившейся кардиоток-
сичности должно приниматься мультидисципли-
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нарной командой, а сама терапия ССО должна 
проходить под контролем кардиолога и онколо-
га. Поскольку специфических методов лечения 
ССЗ, ассоциированных с противоопухолевой те-
рапией, не существует, применяются стандарт-
ные методы лекарственной терапии ССЗ. При 
необходимости вновь использовать препараты, 
обладающие кардиотоксическим эффектом, сле-
дует тщательно взвешивать пользу и риски от 
планируемого лечения [35].

Фертильность

Благодаря современным успехам в лечении 
злокачественных новообразований (ЗНО), ак-
туальной становится проблема восстановления 
фертильности женщин репродуктивного возрас-
та, завершивших противоопухолевое лечение, но 
не реализовавших ранее репродуктивную функ-
цию. 

Этиопатогенез. По литературным данным, от 
40 до 50 % больных ранним РМЖ после окон-
чания комплексного лечения хотели бы создать 
семью [36]. Однако на пути реализации репро-
дуктивных планов возникает ряд проблем.

По данным метаанализа Lambertini и соавт. 
(2021), вероятность наступления беременности 
у женщин, имеющих в анамнезе ЗНО, оказалась 
на 35 % ниже, чем в общей популяции. Наи-
худшие показатели были отмечены у больных 
раком шейки матки. При этом у больных РМЖ 
беременность наступала на 60 % реже, по срав-
нению с контрольной группой (из 46 780 жен-
щин, включенных в анализ, только 4,2 % паци-
ентов имели в последующем беременность) [37].

В качестве основной причины снижения фер-
тильности рассматривается гонадотоксичность 
химиотерапевтических препаратов, используе-
мых при лечении РМЖ, и приводящих: к по-
вреждению пула фолликулов, развитию транзи-
торной или постоянной аменореи, наступлению 
преждевременной менопаузы и бесплодию. 
Тенденция последних десятилетий к поздней 
репродуктивной реализации позволяет рассма-
тривать в качестве косвенных причин сниже-
ния фертильности необходимость длительной 
ГТ, что вынужденно отодвигает срок насту-
пления беременности и, зачастую, приводит к 
естественному возрастному истощению фолли-
кулярного пула яичников. Современные публи-
кации, посвященные воздействию таргетной и 
иммунотерапии на фертильность, свидетельству-
ют о низкой степени гонадотоксичности данных 
групп лекарственных препаратов, однако для 
достоверных выводов необходимо продолжение 
исследований. Также существует распространен-
ное заблуждение о том, что беременность может 
стимулировать рецидив заболевания [37, 38].

Влияние последующей беременности на 
онкологические исходы. Данные ряда ретро-
спективных исследований, а также нескольких 
метаанализов указывают на то, что наступление 
беременности после лечения РМЖ не ухудшает 
онкологические исходы [39−47]. При планиро-
вании дизайнов современных исследований воз-
можного влияния последующей беременности 
на выживаемость пациентов учитывается когни-
тивное искажение «эффекта здоровой матери» 
(табл. 4).

По данным все того же метаанализа Lambertini 
и соавт. (2021), пациенты, имевшие беременность 
после завершения лечения РМЖ, демонстриро-
вали лучшие показатели БРВ (ОР = 0,66) и ОВ 
(ОР = 0,56), по сравнению с больными, которые 
не беременели [37]. Схожие данные были полу-
чены в более раннем метаанализе Azim и соавт. 
(2011): беременность после завершения лечения 
РМЖ приводила к снижению риска смерти на 
41 % [48]. При этом такие факторы, как пораже-
ние лимфатических узлов, рецепторный статус 
опухоли, ХТ в анамнезе, временной промежуток 
от завершения лечения до наступления беремен-
ности, носительство мутации BRCA, по данным 
подгрупповых анализов, не оказывали влияния 
на результат [37].

Наибольшую обеспокоенность в отношении 
возможного ухудшения онкологических исходов 
вызывает развитие беременности в подгруппе 
пациентов, имеющих гормонозависимый РМЖ. 
В метаанализе Arecco и соавт. (2023), включив-
шем 3 805 больных гормонозависимым ранним 
РМЖ, у 1 285 пациенток наступила беремен-
ность. В трех исследованиях показано отсут-
ствие различий в БРВ (ОР = 0,96; 95 % ДИ 
0,75−1,24, р = 0,781), а в шести исследовани-
ях продемонстрированы лучшие показатели ОВ 
(ОР = 0,46; 95 % ДИ 0,27−0,77, р = 0,005) в 
когорте пациентов, имевших беременность по-
сле завершения лечения [49].

Традиционно женщинам рекомендуется пла-
нировать беременность не ранее, чем через 2 
года после установления диагноза РМЖ, т. к. 
в этот временной промежуток риск раннего ре-
цидива заболевания максимальный [37]. Долгое 
время отсутствовали данные о безопасности пре-
рывания адъювантной ГТ с целью попытки бере-
менности. В 2023 г. были опубликованы первые 
результаты исследования POSITIVE, в котором 
изучалась безопасность перерыва в адъювант-
ной ГТ после 18 до 30 мес. ее приема у мо-
лодых пациентов (до 42 лет), получивших ком-
плексное лечение по поводу I−III стадии РМЖ. 
Для попытки беременности, родоразрешения и 
грудного вскармливания отводилось 24 мес., за-
тем возобновлялась адъювантная ГТ до запла-
нированного ранее срока. В исследование было 
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включено 516 больных, у 74 % (368/497) жен-
щин наступила беременность, в 86 % (317/368) 
случаев завершившаяся родоразрешением, в 
результате чего родились 365 детей. К третье-
му году наблюдения частота прогрессирования 
РМЖ в исследуемой группе составила 8,9 %, 
из которых 4,5 % случаев были представлены 
отдаленным метастазированием. В контрольной 
группе, сформированной из участниц исследова-
ний TEXT и SOFT, не прерывавших ГТ, данные 
показатели составили 9,2 % и 5,8 % соответ-
ственно. К 4 году наблюдения 76 % больных 
возобновили ГТ. Таким образом, несмотря на то, 
что длительная ГТ улучшает показатели выжи-
ваемости, кратковременный перерыв в лечении 
с целью попытки беременности и сама беремен-
ность не ухудшают отдаленные онкологические 
исходы [50].

Профилактика. Представленные данные 
подчеркивают важность развития программ он-
кофертильности. Женщинам репродуктивного 
возраста при потенциально излечимых стади-
ях РМЖ после определения гистологического, 
биологического подтипов опухоли и лечебной 
тактики должна быть предложена консультация 
врача-репродуктолога с целью оценки необходи-
мости сохранения фертильности и индивидуаль-
ного подбора подходящего метода. Основным 
способом сохранения фертильности у женщин 
репродуктивного возраста является криоконсер-
вация яйцеклеток и/или эмбрионов при наличии 
полового партнера. При гормонозависимом РМЖ 
протокол стимуляции овуляции должен быть 
дополнен профилактикой транзиторной гиперэ-
строгении. При отказе от стимуляции овуляции 
гонадотропинами может рассматриваться метод 
криоконсервации кортикального слоя яичников 
с целью последующей ортотопической транс-
плантации ткани для восстановления фертиль-
ности. При отсутствии времени на проведение 
овариальной стимуляции или хирургического 
забора кортекса яичников возможно примене-
ние метода IVM, реализуемого в короткие сро-
ки. Метод IVM (In vitro maturation) представ-
ляет собой получение в ходе трансвагинальной 
пункции незрелых ооцитов и их последующее 
дозревание в условиях in vitro. Каждый из дан-
ных методов имеет показания и противопоказа-
ния, может быть рекомендован, ориентируясь на 
конкретную клиническую ситуацию, возраст и 
показатели овариального резерва женщины [38].

Приверженность лечению

Приверженность (комплаенс) — характери-
стика способности пациента к следованию реко-
мендациям медицинского работника по приему 
лекарственных препаратов, соблюдению диеты, 

модификации образа жизни на протяжении не-
определенно долгого времени. Наибольшее зна-
чение приверженность терапии приобретает в 
контексте длительного лечения хронических за-
болеваний, оказывая существенное влияние на 
отдаленные исходы [51].

Так, при раннем гормонозависимом РМЖ ак-
туальной является проблема низкой привержен-
ности больных адъювантной ГТ. По данным 
систематического обзора, 26 исследований ре-
альной клинической практики, средний уровень 
приверженности пятилетней ГТ составил 66 %, 
при этом от первого к пятому году отмечалось 
снижение данного показателя на 25 % [52]. Не-
достаточная приверженность лечению влияет на 
выживаемость. В рандомизированном исследо-
вании BIG 1-98 было продемонстрировано сни-
жение БРВ в группе больных в постменопаузе, 
завершивших адъювантную ГТ раньше срока 
или нерегулярно принимавших препараты [53]. 
Большинство женщин, прекращавших ГТ до-
срочно, объясняли свое решение развитием по-
бочных эффектов лечения: для летрозола наи-
более часто раннее прекращение лечения было 
обусловлено артралгией (33 %), для тамокси-
фена — тромбоэмболическими осложнениями 
(19 %).

На приверженность терапии влияет множе-
ство факторов, которые перечислены в табл. 5.

Пожилой возраст, коморбидность, низкий со-
циальный статус, отсутствие семьи, депрессия, 
а также побочные эффекты ГТ ассоциированы 
с худшей приверженностью лечению. Напротив, 
наличие таких факторов риска как высокая сте-
пень злокачественности опухоли и поражение 
регионарных лимфатических узлов, ХТ в анам-
незе повышают приверженность адъювантной 
ГТ. Также повышению приверженности способ-
ствует наблюдение пациента в одном лечебном 
учреждении, согласно персонализированному 
плану и осведомленность о важности адъювант-
ной ГТ как этапа комплексного лечения [52].

Приверженность лечению может быть из-
мерена прямыми методами (внешний контроль 
приема препарата пациентом, определение кон-
центрации препарата в биологических средах) и 
косвенными методами (врачебный опрос, специ-
альные опросники). При использовании непря-
мых методов приверженность лечению часто 
может быть переоценена самим пациентом [51].

Отличительной чертой подходов для улучше-
ния комплаенса должна быть их мультимодаль-
ная персонализированная направленность с при-
влечением различных специалистов (онкологов, 
терапевтов, психотерапевтов, медицинских пси-
хологов, среднего медицинского персонала), а 
также самого пациента и членов его семьи. Для 
улучшения приверженности лечению возможно 
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использование новых технологий. Текстовые со-
общения, напоминания по телефону, мобильные 
приложения могут применяться для улучшения 
соблюдения режима приема лекарств. Психоте-
рапевтическими воздействиями, направленными 
на улучшение комплаенса, являются психообра-
зование, когнитивно-поведенческая психотера-
пия, мотивационное интервью, терапия привер-
женности [54].

Таким образом, низкая приверженность лече-
нию является одним из факторов несоответствия 
онкологических результатов, которые наблюда-
ются в клинических исследованиях, по срав-
нению c исследованиями реальной практики. 
Совершенствование способов оценки привер-
женности больных ранним РМЖ и персонали-

зация методов ее повышения являются одной из 
важных задач лечащего врача.

Дальнейшие перспективы

Больные, перенесшие лечение по поводу ран-
него РМЖ, часто сталкиваются с физическими, 
психологическими и социальными трудностя-
ми. Больше половины пациентов испытывают 
депрессивные симптомы [55]. Кроме того, око-
ло 21 % пациентов не возвращаются к работе 
даже спустя два года после завершения лечения 
[56]. Эти данные подчеркивают недостаточную 
вовлеченность врачей в рутинную оценку и ле-
чение долгосрочных и отдаленных психосоци-
альных и физических последствий проведенной 

Таблица 5. Факторы, влияющие на приверженность адъювантной гормонотерапии РМЖ, 
адаптировано из I. Yussof и соавт. [52]

Категория приверженности лечению 
согласно ВОЗ, 2003 Факторы, влияющие на приверженность адъювантной гормонотерапии РМЖ

Социально-экономические факторы
Семейное положение
Социально-экономический статус
Уровень образования

Факторы, связанные с системой 
здравоохранения

Регион проживания
Тип лечебного учреждения
Размер личных расходов пациента на лечение

Факторы, связанные с заболеванием
Размеры опухоли
Степень злокачественности опухоли
Наличие пораженных регионарных лимфатических узлов

Факторы, связанные с лечением

Объем первичного хирургического лечения
Лучевая терапия
Химиотерапия
Вариант адъювантной ГТ, побочные эффекты и применение симптоматических 
лекарственных препаратов для их коррекции

Факторы, связанные с особенностями 
пациента

Возраст на момент установления диагноза
Менопаузальный статус
Коморбидность
Депрессия в анамнезе
Понимание пациентом значения адъювантной ГТ как этапа комплексного лече-
ния

Table 5. Factors influencing adherence to adjuvant hormone therapy for breast cancer, 
adapted from Yussof I., et al. [52]

WHO 2003 Adherence Category Factors Influencing Adherence to Adjuvant Hormonal Therapy for Breast Cancer

Socioeconomic Factors
Marital status
Socioeconomic status
Level of education

Healthcare System-Related Factors
Region of residence
Type of medical institution
Out-of-pocket expenses for treatment

Disease-Related Factors
Tumor size
Tumor grade
Presence of regional lymph node involvement

Treatment-Related Factors

Scope of primary surgical treatment
Radiotherapy
Chemotherapy
Type of adjuvant hormonal therapy, side effects, and the use of symptomatic 
medications for their management

Patient-Specific Factors

Age at diagnosis
Menopausal status
Comorbidities
History of depression
Patient’s understanding of the importance of adjuvant hormonal therapy as part of 
comprehensive treatment
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терапии. Одним из способов стабилизации эмо-
ционального состояния пациентов, повышения 
их самоэффективности и приверженности лече-
нию, является привлечение психотерапевтов и 
медицинских психологов.

В рамках исследования Eden R. Brauer и 
соавт. (2023) была проведена оценка моделей 
клинической практики врачей-онкологов [57]. 
Врачам предлагался опрос, где следовало от-
метить, какие из аспектов они включают в 
рутинную практику при работе с пациента-
ми, перенесшими лечение по поводу ранне-
го РМЖ. Опрос включал в себя вопросы об 
оценке риска рецидива заболевания, предо-
ставлении пациентам плана динамического на-
блюдения, взаимодействии с врачами других 
специальностей, скрининг других первичных 
опухолей, консультации по изменению образа 
жизни, оценку физических, психосоциальных 
и других нежелательных явлений, возникших 
после лечения РМЖ. Несмотря на то, что он-
кологи говорили о своем активном участии в 
наблюдении за больными, 6 из 9 основных вы-
шеперечисленных пунктов в свою регулярную 
клиническую практику включали менее 50 % 
врачей.

Рекомендации ведущих онкологических со-
обществ не должны ограничиваться сбором 
анамнеза, физикальным осмотром и использо-
ванием визуализирующих методик во время кон-
трольного обследования в ходе динамического 
наблюдения после проведенного комплексного 
лечения раннего РМЖ. Для улучшения качества 
оказания помощи пациентам требуется разра-
ботка новых рекомендаций с целью перехода к 
более персонализированному подходу с учетом 
всего вышеизложенного [58].

Заключение

Проведенный анализ данных литературы под-
черкивает значимость совершенствования стра-
тегий помощи пациентам, завершившим лечение 
по поводу РМЖ, в практике врача-онколога. 
Особенно важен индивидуализированный под-
ход к каждому пациенту, учитывая уникальные 
клинические и биологические характеристики 
опухолей, а также индивидуально-психологиче-
ские и психоэмоциональные особенности самих 
пациентов, уровень их комплаентности. Инфор-
мирование пациентов об осложнениях, их сим-
птомах и методах коррекции является ключевым 
моментом в повышении осведомленности и сни-
жении негативных последствий. Совместные 
усилия врача, пациента и других медицинских 
специалистов могут способствовать улучшению 
качества жизни выживших пациентов и резуль-
татов борьбы против РМЖ.
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